BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift 

D E UTS CH LAND Q£ JQg ^ 775 £ 1 



© lot CI. 6 : 

A 61 L 25/00 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



(2) Aktenzeichen: 
@ Anmeldeteg: 
@ Offenlegungstag: 



19841775.9 
22. 8.96 
26. 2.98 



< 

U> 



Ul 

D 



) Anmetden 

Merck Patent GmbH, 64293 Darmstadt DE 



(§) Erfinden 

Nies, Berthold, Dr., 64407 Frankisch-Crumbach, DE 

(g) Entgegenhaltungen: 

DE 4433 201 A1 
DE 37 38 422 A1 



Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelft 

@ Verfahren zur Herstallung von wirkstoffhaitigen Knochanzementen 

@ Die Erfmdung betritft em Verfahren zur Herstallung von 
wirkstoffhaitigen Knochanzementen, sowie daraus herge- 
stellter Knochenersatzmateriafien oder irnplantterbarer 
Pharmakadepots. Der Knochenzement setzt sich aua einer 
Feststoffkomponante und elner flusaigen Komponente zu- 
sammeru Die flussige Komponente wird In einem organr- 
schen Losungsmfttal, dessen Anteil 50 Gaw.-%, bezogan auf 
die flussige Komponente, nicht Qbersteigt aufgelost und 
cfiese L6sung m!t der Feststoffkomponente vermischt 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstelhmg von wirkstoffhaltigen Knochenzementen, sowie daraus 
hersteUbarer Kjiodienersatzmaterialien oder implantierbarer Pharmakadepots. 

5 Knochenzemente, Knochenersatzmateriafien und implantierbare Pharmakadepots, die auf Acrylatfamststof- 
fen basieren, and seit langem bekannt PolymermateriaBen auf Basis von Acryi- und/oder Methacryis&ureesteni 
haben sicb hier aufgrund ihrer Biokompatibilitat, ihrer vorzQgixchen Festigkeitseigeiischaften, ihrer gflnstigea 
Eigenschaften bei der Freisetzung niygfffrffi**^ ph*"*"™**"*'^* 1 * Wirkstaffc und nicht zuletzt aufgrund ihrer 
anwendungsgerechien Verarbeitbarkeit bewahrt 

10 Gingige Knochenzemente setzen sicb ass etwa 50 Us 75Gew.% einer FeststoSkomponecte, die aus emem 
feintetBgen Polymerisal von Acryk und/oder Mcthacrykaurcesteni sowie gegebenenfaBa weiteren Zusatzen wie 
Polymerisatkmskatalysatoren, RSntgenkontrastmitteln, FOllstoffen und Farbstoffen besteht, und aus etwa 25 bis 
50 Gew.% einer flfissigen Komponente, die aus emem Acryl- und/oder Methacryfciureestennonomeren, sowie 
gegebeneufalls weiteren Znsatzen wie PolymerisationsbescUeunigem und Stabffisatoren besteht, znsammen, 

is Zua Gebrauch werden FeststoBkomponente und flflssige Komponente zu einer OOssigen bis halbfesteu Baste 
vennengt, diese gegebenenf alls in eine gewiinschte Fom gebracht oder zur Einzementieruug einer Prothese an 
dan Impimtattonsort appiiziert Die Anshartung der Masse erfblgt durch <fie mit dem Vennisclien der Kompo- 
nenten induzierte Bolymerisationsreakrion, 
S^hr gphrfinrM"* fat zum Hgtapiel em Knochenzement, der in einer Nonnalpactamg 2 Bentel mh je etwa 40 g 

20 Polymerpulver und 2 AmpnBen mtt je 20 ml Monomerflflssigkeit enthalt Das Pulver ist ein feines Perfpolymeri- 
sat aus Methacrylsfiuremethylester not emem Copolymerantdl von Aoyis&uremetfaylester. Als Ka talysator sind 
dem Pulver etwa <V5% Dibenzoyiperarid zugesetzt Zur Kennzdchnung des Materials sind bei der HersteOung 
geringc Mengen von Chlorophyll miteinpolymerisiert Das Pulver enthllt zusStzKch ein Qbfiches Rdntgenkon- 
trastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid Die zugehdrige Flfissigkeit besteht aus monomerem Methacrylsaure- 

25 methytester, dem als Folymerisationsbeschleimiger etwa 0,7% Dimethyl-p-toluidin sowie als Stabilisator geringe 
Mengen Hydrochinon zugesetzt sind Audi cfiese Flfissigkeit ist in der Regd zur Kennzeichnung mit einer 
geringen Menge Chlorophyll eingefarbt Das in Pdyethytenbeutd abgepackte Pulver ist mit Ethylenoxid sterili- 
siert Die Rflssjgkeit ist sterflfiltriert und in Gfasampullen abgefifflt 
Beim ZiirraTT ^^nmt^hm yon 2 Gewicbtsteilen Pulver mit einem Gewichtstdl Flttssigkdt reagiert das Diben- 

30 zoyiperadd mit dem Dimethyl-p-tolucdm in der FlQssigkdt, wodurch die radikaBsche Polymerisation angeregt 
wiiti. Die Mischung ist so abgestimmt, daBsie schonnach etwa einer Minute als teigige Paste verwendetwerden 
V*wm Diese Paste bleSbt fur mehrere Minuten knetbar und beginnl dann unter Wanneentwfcklung auszuharteit 
Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymerisation im wesendichen abgescMossen. WShrend der Polymerisa- 
tionsphase, solange die Paste no ch formbar ist kann diese in jede gewQnschte Form gebracht werden, also zum 

as Beispiel zum Ausfullen von Knochenhdhlen oder zum Einzementieren von Prothesen direkt in den Kfirper 
gebracht oder zur HersteOung von Formkorpern verwendet werden, die Extrakorporal ausharten und danach an 
beliebigen KdrpersteDen etngesetzt werden kfinnen. 

Bei «MwWi«n IncBkationen ist es wOnschenswert, daB der Knochenzement pharmazeutiscbe Wirkstoffe 
enthalt So kfinnen cytostatikahaWge Knochenzemente bei der Sanierung von Knochendefekten nach Entfer- 

40 nnqg von Knochentumoren eingesetzt werden. Bei der Einzementierung von Prothesen und bei der Osteosyn- 
these sind Knochenzemente, die Antibiotika, AntiseptOca sowie gegebenenfalb knochenwadistumsferdernde 
Substanzen enthalten, vorteilhaft Formkdrper aus wirkstoffhaltigen Knochenzementen kfinnen in Weichteilge- 
webe als lofcale Wirkstoffidepots mit verzfigerter Wirkstofffreisetzung implantiert werden, HandelsfibBche 
Knochenzemente mit Antibiotikazusatz (z.B. SeptopaP) werden gelegentlich audi als Wirkstofftr3ger zur 

45 Behandhing tokaler hifekdonen genutzt Zus&tzBch werden solcheu Zementen weitere Antibiotika zugesetzt, 
um die Wirksamkeit zuerhdhea 

In EP 0202445 Al ist beispiebwdse ein derartiger cytostatikahaltiger Knochenzement sowie ein daraus 
hergesteOtes Pbannakadepot mit besonders gOnsttgen Fteisetzungsdgenschaften beschriebea Aus cBeser 
Druckschrift geht hervor, daB der jeweifige Wirkstoff dem Basismaterial des Knochenzemente^ also dem 

50 Pt&polymeren und/oder dem Monomeren als fetntetliges Pulver, zugemisdit wird^ so daB es dann in dem 
entstehenden Polymerisat homogen vertdlt vorGegt 

In EP 0 701 824 A2 wird ein Verfahren zur Herstelhmg von wirfcstoffhaltigen Knochenzementen beschrieben, 
wobei der Wirkstoff in einem organischen Ldsuogsmhtd aufgdiSst wird, uikJ diese Losung nut der flQssigen 
Komponente oder mh der Feststoffloomponente vermischt wird Auf diese Weise kfinnen alle drd Komponenten 

55 des Knodienzementes in sterQer Form zur VerfOgung gestellt werden. 

Die Beimischung frds^zungsfdrderoder Substanzcm als Pulver zum Zemeni ist an sich bekannt So wird z> B. 
in DE 26 51 441 C2 der Zusatz von Aminosauren beschrieben. 

Die Knochenzementkomponenten in vorkonfekdonierter Form, die in erster Lime auf ihre mechanischen 
Eigenschaften oder auf erne einfache Weise der Sterilisierung der Komponenten hin optimiert sind, entsprechen 

60 jedoch nicht den Anfordenxngen, die an ein fflr die Implantation in den Kfirper vorgesehenes mecSzinisches 
Produkt gesteSt werden mflssen, da sie far die Verwendung als WiricstofftrSger nur suboptitnale Eigenschaften 
aufweisen. 

Die Handzumischnng, wie auch die Beimischung firei$etzungsf5rdernder Substanzen als Pulver zum Zement 
(z. B. SaJz, Zncker, Aminosauren) hat den NachteO, daB eine homogene und reproduzierbare Mischung praktisch 
es nicht zu errddien ist Eine inhomogene Mischung erf ordert notwendigerwetse groBe Zusdilagmengen an Wirk- 
und Hilfsstoffen, um die gewOnschten Freisetzungen zu erreichen. Bei der Verwendung handdsfibBcher wirk- 
stoffhaltiger Knochenzemente bleibt die Freisetzung racist deutlidi unterbalb therapeutisch wtoschenswerter 
SpiegeL Insbesondere gflt dies bd Implantaten mit ungfinstigen geometrisdien VerhSltnissen (z. B. Zementplom- 



2 



ben), 

Es bes tead daher die Aufgabe ein Verfahren zu entwickeln, not dem wirfcstoffhahige Knochenzemente bzw. 
derea Vor- sowie auch ihre Folgeprodukte auf emfache Weise bereftgestdtt werden kdimen, bei denen die 
Kinetik der Wirks tofffreigabe im Vordergrund steht, d. h. eine verbesserte Frasetzung des Wirfcstoffs erreicht 

wird 5 

Es wwde nan geftmden, daB durch Zumischung von geeigneten LSsungsmittdn zur Monomerkomponente 
von Knochenzementen die geschilderten Nachtefle vennieden werden und sich aus wirkstoffbeladenen Zement- 
en sehr effektive implantierbare Wirkstofftr&ger herstellen lassea Es wild dne signifikant h5here Frdsetzang 
des Wirkstof fe erreicbt, die Praparation des Knochenzements ist einfach imd es werden geringe Wirkstoffmen- 
gen bcnotigt M 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur H erst eQung von einem einen oder mehrere Wirkstoffe 
enthakenden Knochenzement, Knochenersatzmaterial oder entsprecbenden implantierbaren Pharmakadepot 
auf Basis von Acryl- und/oder Metfaacrylsaui^esterpofymerisaten durch Vennischung einer 
festen Komponente (i), im wesentfichen bestehend aus pofymerem Acryl- und/oder Methacryistareester in 
einem bez o gen zum Knochenzement vorliegenden Anteil von 50 bis 75 Gew.% und einem oder mehreren is 
pharmazeutischen Wirkstoffert mit riner 

flflssigen Komponente (3), im wesentlichen bestehend aus raonomerem Acryi- und/oder MethacrykSnreester in 
einem Anteil von 25 bis 50 Gew.%, 

zo emer flusagen bis halbfesten polymerisierbaren Paste, sowie gegebenenfaHs Formgebang und Aush&tung 
deradbeq dadurcfa gekemizeicbnet, daB man die flflssige Komponente (ii) mh einem omanischen losungsmhtei 20 
dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf (u^ nicht Oberstdgt, auflost und diese Losung mit der festen Komponente 
{i} vermischt» 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren Iassen sich alle Sblichen Knochenzemente auf AciylatTMethacryiat- 
Basis bzw. die Werf Or gebrihicbHcften Ansgangsprodukte verwendeiL Knochenzemente dieser Art smd im 
Handd er faahfich. Ihre Zusammensetzung and die Art ihrer Verarbritung sind dem Fachmann gelaufig. 25 

Zur HersteDtmg ernes wirkstoffhaltigen Knochenzementes ist es erfmdungsgemSB vorgesehen, die Monomer- 
komponente in einem organischen Ldsungsmittel aofeulosen und dann diese Monomerldsung mit der feintefli- 
gen polymeren Feststoffkomponente des Knochenzementes, die den Wirkstoff enthait, zu vennischen, 

Bei der Zementanmischung ist das Losungsmhtei nicht an der Reaktion betefligt oder nimmt ah Potymerisa~ 
tionspartner tefl, wie im Fall von VmylpyrrohdoiL so 

Die Monomerldsung wird zuvor sterilfiftriert, (fie Feststoffkomponente wird einer Endsterifisation mittels 
Strahlung und/oder Ethyienoxid unterzogen. 

Fur die Bereftstellung der Monomerldsung rind im wesentfichen alle QbEchen organischen Losungsmhtei 
geeignet 

Bevoizugte LSsungsmittel and z. & 2-PyrroIidon, N-Methyipyrrolidon, DimethylsiiKdxid (DMSO), Tetrahy- 35 
drofuran (THF), Dioxan, Ethylengiycol, Fropandiol, Vmy^yrroEdon oder Mischungen der genannten Ldsungs- 
mittel 

ZweckmUBigerweise werden solche Ldsungsroittel ausgewahlt, in denen sich das vorgesehene Monomer gut 
lost Die Menge an Ldsungsmittel wird so gewShlt, daB sie 50 Gew,%, bezogen auf das flflssige Monomer, nicht 
fibersteigt Hierdurch ist gewahrleistet, daB sich bei der Miscfaung der Komponenten zum gebrauchsferttgen 40 
Knochenzement die Verarbeitungseigenschaften, die AudiartungsAarakteristik und die mechanische Festigkeit 
des ousgehirteten Knodienzementes nicht zu stark verandern. Vorzugsweise wird erne solche Menge an 
Ldsungsmittel gewfihlt, daB deren Anteil 1 bis 25 insbesondere 5 bis 20 Gew.%, bezogen auf die flflssige 

Monomerkomponente, bettagt 

Die zum ESnsatz gdangende Menge an phannazeutischem Wirkstoff der dem Knochenzement beigemiscbt 45 
ist, ist abhSngig von dessen speziHscher Wirfcsamkeh, der roedfcdnischen Indikatbn und vom jeweiligen Anforde- 
rungsproffl des Knochenzementes bzw. des daraus herzusteKIenden Knochenersatzmateriab oder Pharmakade- 
pots. In aDer Regd ist dn Anteil an phannazeutischem Wirkstoff von 0,1 bis 5 Gew.%, bezogen auf die 
Gesamtmenge an Knochenzement, ausreichend; in Einzelfallen, insbesondere bd der HersteDung von implan- 
tierbaren Pharmakadepots, kann der Wirkstoff anteil auch hdher, etwa bis zu 40 Gew.% liegen. so 

AIs Wirkstoffe kommea vorzugsweise Cytostatika wie Methotrexate Osplatm, Cydophosphamid, Fluoruracl 
Dcworubkan etc, AntUxotika vne Vancomycin, Netilmicin, Gentamicm, Clindamycin, Vanoomydn, Teicqplanin 
etc, weherhin Antiseptika sowie knoctonwachstumsBnfernde Substanzen in Betracht 

Oberraschend hat sich gezdgt daB das Fteisetzungsverhalten von z. a Mtibbtikahaltigem Knochenzement, 
der nach d em r i fi n^rcy g™ 5 B en Verfahren hergesteQt worden ist, eriieblkh besser ist, als wenn die Monomer- 55 
komponente wie bisher <foekt der Feststoffkomponente zugemischt wird 

Selbstvem3ndlich kasn das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffes durch die bekamrten und Oblichen ZnsStze 
noch beeinflufit und g^ebenenfolls water verbessert werden. AIs derartige Zusfttze kommen Aminosauren wie 
Arginin sowie Hydroxylapadt oder Natriimifaydrogencarbonat, mdglichst in feinteiBger Form mit PartikeferO- 
Ben unter 100 pm, in Frage. Durch solche ZusStze I§Bt sich insbesondere die Anfangskonzentration der Wirk- so 
stofffreisetzung regeln. 

Die Feststoffkomponente, die flblicherweise als Perlpolymerisat von Methylmethacryiat-Methylacrylat-Co- 
polymer mh PartikelgrOBen zwischen 5 und 250 pm voriiegt, enthait einen Polymerisationskatalysator wie etwa 
Dibenzoylperoxid sowie den Pharmakawirkstoff. Weiterhin kann sie Rontgenkontrastmittd wie zum Beispiel 
Zirkondiozidp Farbstoffe zur Kennzeichnung wie etwa Chlorophyll sowie Fuflstoffe und gegebenenfalls wehere 65 
Zusatze enthalten. GSngige FUllstoffe rind beispiebweise osteoinduktiv bzw. osteokonduktiv wirkende Calcium- 
phosphate wie insbesondere Hydroxytapath imd Tricaldumphosphat Der Anteil aller dieser Zus§tze kann in 
einem weiten Berdch varneren und ist abhangig vom jeweiligen Anforderungsprofil des Knochenzementes bzw. 



der entsprechenden Folgeprodukte. Er Gbersteigt in der Regel kaum 30 Gew.%, bezogen auf die Feststoffkom- 
ponente. Die flOssige Monomerkomponente Metbyfanethacryiat enth&It in der Regel einen Polymerisationsbe^ 
schleunigerwie Dimeth^-p-toUridin sowie Hydnxirinon als Stabifisator in den hierffir fibOcfeen MengenWeiter- 
htn kdnnen Farbstoffe und sonstige zweckm&Bige Zusatze vorhanden sein. Die Feststoffkomponente l&Bt rich 
ohne weheres mil y-Strahlung oder mit Ethylemxdd steriBsieren; die flQssige Komponente kamt drier Sterfl& 
tration unterzogen werden. Beide Komponenten kdnnen getrennt und steril in entsprechende Behaltnisse 
a bg effl B t werden, 

Der wirkstoShaltige Knochenzement wird zwedanSBigemefee in Form eines Sets bereitgesteflt, das sichaus 
getrennten Packungen der zwei Hauptkomponenten zasammensetzt Komponente (a) beinhaltet die Feststoff- 
komponente, bestehend aus einem feinteffigen PoJymerisat von Acryi- und/oder Methaciyisaureestern, einem 
pharmazeutischeu WIrkstoff, some gegebenenfalls werteren Zusatzen wie Polymerisatkmdcatalysatorai, Ront- 
genkontrastmitteh, FOlIstoffen und Farbsrtoffen, deren Anteil etwa 50 bis 75 GwA des Knochenzementes 
betrfigt Komponente (b) beinhaltet die flfissig e Komponente* bestehend aus einem Acrj*- und/oder Methacryi- 
siuremonoineren sowie gegebenenfalls w e i teren Znsfitzen wie Polymerisatwnsbeschlennigern, Stabifisatoren 
mid freisetzcngstentemder Substanzen, deren Anteil etwa 25 bis 50 Gew.% des K nodienzementes betrggt, in 
einem organischen Losungsmiltel dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf die fifissige Komponente, nicht Bber- 
stcigt- 

Voraigsweise sind die Mengen der Komponenten so aufeinander abgestunmt, daB die gesamten zwei Pak- 
bmgsmhalte mitgfnftnrW TOreinigt werden. Die Mengenabstinummg erfolgt nach Maflgabe des voigesehenen 
Anwendungszweckes und je nach ^ 

erwOuscht ist Die Feststoffkomponente 1st dabd einer Endsterifisatton mrttek Strahlung oder Etfayienoxid, die 
Bfissige Monomertosung einer SterflStradon unterzogen warden und steril in geeignete Packmittel abgefaDt 

Zweckmafiig ist die ErgSnzung dieses Sets mit einer Vomchtung zum Amnischen und/oder Ansbringen des 
Knodienzementes. Entsprechende Vorrichtungen sind bekannt und gebrauchfich. Vorzugswwse ermdgUchen 
entsprechende Vorrichtungen das Anmischea des Knodienzementes unter Vakuum sowie das kombinierte 
Ansbringen des Zementes mittets einer Knocheuzementspritze. 

Die Herstdlung des gebrauchsfertigen wirkstoffhaltigen Knodienzementes und sdne weitere Verarbeitung 
erfblgen in vdOiger Analogie zu bisherigen Knochenzementsystemen. 

Der wiifcstoffiialtige Knochenzement kann in fibficher Weise wfihrenddes flQssigen bzw.plastischen Stadiums 
Or die Implantation von Knochenprothesen verwendet werden. Der Cbirurg kann auch die Masse zu Formkdr- 
pern beliebiger Form und GrSBe verarbeiten und diese nach der Aushfirtung als lokale Wirkstoffdepots in die zu 
behandelnden Kdrperbereiche implantteren. Derartige implantierbare Pharmakadepots kdnnen auch berdts 
vorgefertigt angeboten werden, 

Bdspidl 

Bin Knochenzement der in 40 g OsteopaP-Zementpulver (bestehend aus Polymethylmethacrylate Chloro- 
phyll, Benzoyip eroxid und Zirkondbrid) 2 g Vancomycin als Pulver enthait, wind mh 20 ml Metbytaethacryiat- 
Monomer angeruhrt* 

Entsprediend werden 3 writer* Pioben mit Me%imethacryiat-Monomer hergestellt, dam OA 1 fl bzw. 4 ml 
(1,5 bzw, 20 Gew.%) Propandiol zugesetzt wurden. 

Der dflnnflfissige Zementteig wird in eine zweiteDige MetaQform gegeben, die kngeifdnnige Ansnehmu ngea 
nut 7 mm Durchmesser anfweist Nach Aushfirtung des Zements werden die Kugeln entnommen und in vitro die 
Freisetzung des Wirkstoffs nach einem standardisierten Verfahren bestimmt 

Tabefle 1 zdgt (fie tigtiche Vancomydn-Fkrisetzung in kg/ml aus den jewdligen Knodienzementkugeln. 
Diese stdgt bd Zusatz von 1 ml (5 Gew.%) Propandiol zum Mo nomer urn den Faktor 5 in der Spitze (L Tag) an. 
Auch zu sp§teren Zeitpunkten bleibt die Freisetzung ca. 3 Us 5mal so hoch wie mh dem Ausgangszement 



TabeDel 

FraBetznng von Vancomycin Qig/mT] 



Tag 


OGew.% 


1 Gew.% 


5 Gew.% 


20 Gew.% 




Propandiol 


Propandiol 


Propandiol 


Propandiol 


0.1 


25.88 


34,69 


74.70 


70,20 


1 


47.06 


74.17 


233,61 


238,63 


2 


25.75 


35.45 


86,03 


129.44 


3 


18.49 


24.84 


59.11 


100.47 


4 


14,49 


26.30 


51,24 


86,21 


5 


14.87 


29,68 


47.00 


79.06 


6 


17,33 


28.25 


57.27 


80.59 


7 


11.78 


21,53 


48,86 


56.06 


8 


9,78 


20.50 


37,78 


47.01 


9 


10,41 


17.30 


23.89 


41,64 


10 


8,86 


12,97 


23.76 


33,54 


14 


5,19 


9,71 ! 


15,13 


23,89 


28 


2,26 


3,36 


5.46 


21,42 


84 


0.79 


1,09 


2.78 


4,31 



Beispiel2 

En Knochenzement, der in 40g Osteopal-Zementpulver 2 g Netilmicin als Puhrer enthalt, wind mh 20 ml 
Methyimethaoylat-Monomer angerfifart Entsprecfaend werden 3 wertere Proben mit Methylmethacrylat-Mo- 
nomer hergest ell t, dem OZlfi bzw. 4 ml ( 1,5 bzw. 20 Gew.%) Propandiol zngesetzt wurdeiL 

Der dunnflfissige Zemettttejg wird in eine zwekeOige Metallform gegeben, die kugetfdrmige Ansnehmtmgea 
mit 7 mm Durchmesser aufwefet Nach Aus h&rtung des Zements werden die Kogeln entnommen and in vitro die 
Freisetzoog des Wirkstoffe nacfa einem standanfiaerten Verfahren bestimmt 

TabeQe 2 zeigt die t&gfiche Netflmictn-Freisetaing in kg/ml aus den jewefligen Knochenzementkugelo, Die 
Netilmicin-F^eisetztmg ist schon im Aosgangszetnent in der Spitze relativhoch, fSHt dann aber schneD ab. En 
Zusatz von 1 ml Propandiol (5 Gew.%) verdoppelt den Spitzenwert (1. Tag). In den nachfolgenden Tfetgen, bis 
zum9. Tag; vergrttBert sidi der Unterscfeied bis auf einen Faktor von ca. 1 0 und bleibt dann nahezu konstant 



TabeDe2 
Freisetzung von Netilmicin [jig/ml] 



Tag 


OGew.% | 
Propandiol 


1 Gew.% 
Propandiol 


5 Gew.% 
Propandiol 


20 Gew.% 
Propandiol 


0.1 


100.99 


285.95 


282,95 


308,77 


1 


335.62 


498,29 


634.96 i 


783,22 


2 


52.05 


60.03 


142.97 


248,30 


3 


34.96 


32,55 


82,82 


170.64 


4 


23.16 


21.00 


96.48 - 


150.83 


5 


29.16 


22,62 


64.50 


125,63 


6 


15.83 


26.94 


121.44 


113.52 


7 


17.64 


10.53 


125.40 


114,85 


8 


9.45 


5.06 


88.14 


92,98 


9 


5.53 


4.59 


58,96 


50.36 


10 


4,45 


3,30 


50,91 


42,47 


14 


3.24 


1.74 


35.09 


23.04 


28 


1.69 


1.05 


15.97 


5.42 


84 


0.43 


0.23 


3.76 


1.14 


168 


0.22 


0,20 


2.36 


0.47 



Paten tansprflche 

1. Verfahrcn zur Herstellung von einem einen oder mehxere Wirfcstoffe enthahenen KnochenzemenJ; 
Knochenersatzmaterial oder entsprechenden implantierbaren Pharmakadepot auf Basis von Acryl- and/ 
Oder Metbaayisanreesterpolymerisaten durch Vermischung einer 

festen Komponente im wesentBchen bestebend aus polymerem Acryl- und/oder Metbacrylsaureester in 
einem bezogen zum Knocfaenze me nt vorliegenden Antefl von 50 bis 75 Gew.% und emem oder xnehreren 
phannazcutischen Wnfatoffen mit einer 

fltlssigen Komponente (u), im wesentfichen bestehend aus monomerem Acryl- und/oder Methacrybaure- 
ester in einem Antefl von 25 Iris 50 Gew.%, 

zu emo* flOssigen bis halbfesten polymerisierbaren Paste, sowie gegebenenfaQs Fonngebung und AushSr- 
tung derselben, dadurch gekenmeidinet, daB man die flQssige Komponente (5) mit einem organischen 
Losungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf (ii), ntcht Qbersteigt, auflSst und diese L5sung mit der 
festen Komponente (i) vermischt 

2. Verfahren nach Anspruch l f dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil an Losungsmittel 1 bis 25 Gew. %, 
vorzugsweiseS bis 20 Gew.%, bezogen auf die flfissige Komponente, betrSgt 

3. Verfahren nach den Ansprficben 1 oder % dadurch gekennzeichnet, daB die Feststoffkomponente einer 
Bndsterilisation ndtteis Strahhmg und/oder und/oder Ethyienoxid unterzogen und (fie flfissige Komponente 
steriBsiert werden. 

4. Verfahren nach den Ansprfichen 1 bis 3 f dadurch gekennzeichnet daB das L5sungsmittel 2-PyrroKdon, 
N-Methyipyrrofiikm, Vinjlpyrrofidon, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Dioxan, EthylenglycoC Propan- 
diol oder Kombinalion hiervon verwendet werden. 

5. Set zur Herstettung ernes wirkstofffreisetzungsfdrdernden Knochenzementes, bestehend aus getrennten 
Packungenvon 

(a) einer Feststoffkomponente, deren Anteil etwa 50 bis 75 Gew.% des Knochenzementes betrSgt, 
bestehend im wesentlichen aus einem fetnteOigen Polymerisat von Acryl- und/oder MethacrylsSure- 
estern und einem phannazeutischen Wirkstoff, und 

(b) einer L5sung oner flfissigen Komponente, deren Anteil etwa 25 bis 50 Gew.% des Knochenzemen- 
tes betrfigt, bestehend im wesentlichen aus einem Acryl- und/oder Methacryisanreroonomeren, in 
einem organischen LBsungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.% r bezogen auf die flQssige Komponente, 



nicht ObersteigL 

& Set nach Anspruch 5, dadurcb gekennzeichnet, daB es cine Vorrichtung zum Aomischen ond/oder 
Ausbringen des Knochenzementes cntMIt 

7. Set nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dafi die Packungsdnhdt (a) einer Bndsterifigafion 
mittels Strafalung ond/oder Ethylenoxid und der Inhak der Packungseinhdt (b) einer Sterilfil {ration unter- $ 
zogen worden 1st 
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